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第 1章 薬物依存性試験 
1.1 薬物依存性試験の歴史と概要 
















Table 1  WHOによる依存形成成分の分類
タイプ 身体依存 精神依存 薬物の例
アルコール +++ ++ アルコール
アンフェタミン - +++ アンフェタミン，メタンフェタミン
バルビツレート +++ ++ バルビツール誘導体，ベンゾジアゼピン誘導体
カンナビノイド - ++（+） マリファナ
コカイン - +++ コカイン
幻覚発現薬 - +++ LSD，メスカリン，サイロシビン
カート -? ++ カート
オピオイド +++ +++ モルヒネ，ヘロイン，コデイン，ペチジン，フェンタニル










薬物依存性試験の種類及び特徴などを Table 2 に示す． 
 
薬物選択試験は，薬物を混入した飼料や飲料水を通常飼料や飲料水と併置して動物に摂






年の Headlee ら 6のラットを用いた腹腔内自己投与実験が最初の報告で，その後 1962 年に
Weeks 7がラットの静脈内自己投与法を，さらに，1969 年に Deneau ら 8がアカゲザルの静脈 
 
Table 2  薬物依存性試験































内自己投与法を報告した．その他，マウス 9，ネコ 10，イヌ 11，リスザル 12，カニクイザル 13，オ

























覚刺激，触覚刺激，嗅覚刺激など）を結び付ける方法である 17．1980 年の Phillips 18 のラッ
トにおけるモルヒネの実験が最初の報告で，その後，マウス 19，コモンマーモセット 20 な
ども用いられている．条件付け場所嗜好性試験では，はじめに条件付けとして動物に薬物


















既知の依存性薬物と類似しているかを検索する方法である．1956 年に Blough 21 がハトを用
いた薬物弁別試験を報告し，その後，1976 年の Colpaert ら 22 のラットでの報告により，現
在よく用いられている「2 レバーによる餌強化」の方法が確立された．ラットでの報告が多
いが，マウス 23，リスザル 24，カニクイザル 25，アカゲザル 26，ヒヒ 27なども用いられてい
る．薬物弁別試験では一般的に 2 レバーが設置されたオペラント実験箱が用いられる．は
じめに被験薬や既知の依存性薬物のような訓練薬（D）とその媒体（V）の弁別訓練を行う．
弁別訓練は，D 投与時には D 側レバー（例えば右側），V 投与時には V 側レバー（例えば左
側）のレバーを押せば餌が提示される条件で，D 投与時には D 側レバーを，V 投与時には
V 側レバーをのみを安定して押すようになるまで継続する．D 及び V 投与時にそれぞれの
















ら 29 はイヌを，1929 年に Tatum ら 30 はアカゲザル用いたモルヒネの身体依存性を報告して
いる．その後，マウス 31 やラット 32 を用いた方法が主体となったが，その他，ウサギ 33，
モルモット 34，ネコ 35，カニクイザル 36，オマキザル 37又はヒヒ 38なども用いられている．
身体依存形成試験ではさまざまな試験方法が開発されており，マウスやラットで用いられ
る主な方法として，被験薬を皮下投与や経口投与で連日投与した後に休薬する注射法 32，39，
被験薬が含有された pellet を皮下に埋植し，pellet を外科的に除去又は拮抗薬を投与する
pellet 法 31，40，静脈内，皮下又は腹腔内にカテーテルを留置して被験薬を持続的又は間歇的
に注入した後休薬する infusion 法 41，42，薬物を混入した粉末飼料を動物に自由摂取させた後




を被験薬投与により抑制されるかを検索する（suppression test）方法である 2．マウス 39，ラ





ついて」（1975 年 3 月 14 日付薬麻第 113 号）」，米国では「Guidance for Industry: Assessment of 
Abuse Potential of Drugs」（FDA，2017 年 1 月），欧州では「Guideline on the Non-Clinical 
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Investigation of the Dependence Potential of Medicinal Products」（EMEA，2006 年 3 月），日米欧
三極共通として ICH-M3(R2)「Guidance on Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human 
Clinical Trials and Marketing Authorization for Pharmaceuticals M3(R2)」（2009 年 6 月）である．
これらの指針では，非臨床薬物依存性試験は大規模な臨床試験の前には終了させる必要が
あり，すなわち臨床第 II 相試験と並行して実施される． 
薬物依存性試験の実験方法には様々なバリエーションがある．最も新しく発効された米
国のガイダンスでは，一部，実験方法が記載されたが詳細な方法は記載されておらず，実









第 2 章 薬物自己投与試験では，薬物自己投与試験の新規用量設定方法及び新規薬物自己
























































第 4 章 身体依存性試験では，新規身体依存形成方法の確立を目的とし，モルヒネを用い
て検討した．モルヒネの身体依存形成法及び退薬症候観察法には様々な種類があり，多く




























実験 1: 単回投与による一般状態観察では雄 2 匹及び雌 4 匹の中国産アカゲザル（Macaca 
mulatta，日本クレア株式会社及び株式会社アニマルケア）を用いた．供試時の年齢は 6～18
歳，体重は 4.5～5.7 kg であった．これらのサルはステンレス・高圧メラミン化粧板製ケー
ジ（68W × 86D × 86H cm）で個別に飼育した． 
実験 2: 静脈内自己投与実験では雄 3 匹及び雌 4 匹のアカゲザルを用いた．供試時の年齢
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は 9～13 歳，体重は 4.5～7.3 kg であった．すべてのサルは過去にコカイン，ペントバルビ
タール又はペンタゾシンを自己投与した経験があったが，ニコチン及びカフェインの自己
投与経験はなかった．サルはステンレス製ケージ（75W × 90D × 100H cm）にステンレス製
のアーム及びハーネスで係留した 8．また，ペントバルビタール麻酔下で頸静脈又は大腿静
脈にシリコン製カテーテル（外径 2 mm，内径 1 mm）を留置し，サルの背部から体外へ導
出したカテーテルの端はアームの管腔を走行するチューブを介して自動注入機に接続した． 
動物には，100～120 g のサル用飼料（PS，オリエンタル酵母工業株式会社）を 1 日 1 回
与えた．水は市営上水道水を自動給水器から自由に摂取させた．飼育室の温度は 25 ± 2°C，











実験 1: 単回投与による一般状態観察 








ケールで観察し，瞳孔径は目測値で測定した．また，2 匹中 1 匹でも変化がみられた用量を






1回目 2回目 3回目 4回目
コカイン 0.25 0.5 1 2
ペントバルビタール 0.5 1 2 4
ペンタゾシン 1 2 - -
ニコチン 0.063 0.13 0.25 0.5





















実験 2: 静脈内自己投与実験 
静脈内自己投与実験の概要を Fig. 4 に示す．1 薬物につき 4～6 匹のアカゲザルを用いた．
自己投与実験は毎日 2 時間，午前 11 時から午後 1 時に実施した．強化スケジュールはサル





初めにコカインの 0.03 mg/kg/infusion の自己投与回数（摂取回数）が 1 日 11 回以上で 3
日間連続することを確認した．コカインの摂取回数は過摂取を避けるため最大 1 日 20 回に
制限した．次いで，生理食塩液の 0.25 mL/kg/infusion の摂取回数が 1 日 10 回以下で 3 日間























たした場合に「有り」と判定した; 1）「薬物のいずれかの用量における 3 日間の摂取回数の
平均値が，生理食塩液における平均値よりも高く，かつ，摂取回数の個別値が生理食塩液
と重なっていないこと 49」，及び 2）「1）に該当する薬物の平均値が生理食塩液よりも統計
学的に有意に高いこと」．統計解析では，薬物の用量が 1 用量の場合には Student t-test，2 用
量以上の場合には Dunnett test を実施した． 
 
Table 6 自己投与実験に供試したアカゲザルの情報及びテストスケジュール
1回目 2回目 3回目 4回目 5回目
No. 1，雄，9歳 コカイン ペントバルビタール - - -
No. 3，雄，9歳 ペンタゾシン - - - -
No. 5，雄，9歳 ペントバルビタール コカイン ペンタゾシン ニコチン カフェイン
No. 1396，雌，13歳 コカイン ペンタゾシン ペントバルビタール ニコチン カフェイン
No. 1398，雌，13歳 コカイン ペントバルビタール ペンタゾシン ニコチン カフェイン
No. 1405，雌，12歳 コカイン ペントバルビタール ペンタゾシン ニコチン カフェイン








実験 1: 単回投与による一般状態観察 
効果発現最小用量は，コカインでは 1 mg/kg，ペントバルビタールでは 4 mg/kg，ペンタ
ゾシンでは 2 mg/kg，ニコチンでは 0.25 mg/kg，カフェインでは 4 mg/kg であった．これら
























実験 2: 静脈内自己投与実験 
コカインでは 5 匹すべてのサルで強化効果を検出し，全頭で逆 U 字型の用量‐反応曲線







C: コカイン   S: 生理食塩液   inf.: infusion






























































































ペントバルビタールでは 1 匹（No. 1398）を除く 6 匹中 5 匹のサルで強化効果を検出し，
その内の 1 匹（No. 1）を除く 5 匹中 4 匹で逆 U 字型の用量‐反応曲線を示した．自己投与
回数のピークの用量は 0.25 及び 0.5 mg/kg/infusion であった（Fig. 6）． 
 
























































































































ペンタゾシンでは 2 匹（No.3 及び 5）を除く 5 匹中 3 匹のサルで強化効果を検出し，3 匹全
例で逆 U 字型の用量‐反応曲線を示した．自己投与回数のピークの用量は 0.016 及び 0.063 
mg/kg/infusion であった（Fig. 7）． 
 


























































































ニコチンでは 4 匹中 2 匹（No. 1396 及び 1405）のサルで強化効果を検出し，2 匹ともに
逆 U 字型の用量‐反応曲線を示した．自己投与回数のピークの用量は 0.001 及び 0.004 
mg/kg/infusion であった（Fig. 8）． 
 
Cocaine 0.03 mg/kg → Saline → Nicotine







































































カフェインでは 4 匹中 1 匹（No. 1398）のサルでのみ強化効果を検出し，逆 U 字型の用量
‐反応曲線を示した．自己投与回数のピークの用量は 0.256 mg/kg/infusion であった（Fig. 9）． 
 
 
各薬物における自己投与回数と平均摂取量を Table 8 に示す．強化効果を検出した用量は，
コカインでは 0.004～0.064 mg/kg/infusion，ペントバルビタールでは 0.25～1 mg/kg/infusion，
ペンタゾシンでは 0.016～0.063 mg/kg/infusion，ニコチンでは 0.00025～0.0016 mg/kg/infusion
及びカフェインでは 0.064 mg/kg/infusion であった．平均摂取量は動物ごとに異なっていた
が，ほとんどの動物では，高用量において最大摂取量を示した．強化効果を検出した動物
における平均最大摂取量は，コカインでは 1.7～4.2 mg/kg，ペントバルビタールでは 6.7～
17.3 mg/kg，ペンタゾシンでは 1.8～3.8 mg/kg，ニコチンでは 1.5～1.8 mg/kg，カフェインで
は 5.5 mg/kg であった． 
Cocaine 0.03 mg/kg → Saline → Caffeine




































































Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake
0.004 15-33 0.1 7-17 0.05 29-43 0.2 14-23 0.1 2-19 0.04
0.016 45-69 0.9 15-40 0.4 36-44 0.6 47-61 0.9 32-60 0.7
0.064 33-36 2.2 29-31 1.9 24-26 1.6 38-57 2.9 30-37 2.1
0.256 12-15 3.4 6-8 1.7 5-9 1.8 16-17 4.2 9-11 2.6
生理食塩液 6-9 - 1-5 - 7-10 - 1-7 - 4-8 -
ペントバルビタール
Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake
0.125 - - - - - - - - 13-28 2.3 - -
0.25 15-17 4.0 2-14 2.0 7-39 5.9 6 1.5 23-36 7.1 4-10 2.0
0.5 14-18 7.8 20-24 11.2 31-36 16.5 5-9 3.8 21 10.5 9-22 7.8
1 4-8 6.7 13-19 15.0 16-19 17.3 3-6 4.0 11-13 12.0 13-15 14.0
生理食塩液 8-10 - 1-9 - 5-7 - 5-6 - 5-10 - 5-8 -
ペンタゾシン
Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake
0.004 1-6 0.01 - - - - 14-16 0.1 - -
0.016 9-10 0.2 5-7 0.1 19-20 0.3 34-39 0.6 27-42 0.5
0.063 9-11 0.6 5-28 0.9 20-28 1.5 13-28 1.4 46-64 3.4
0.25 4-5 1.2 7-11 2.4 6-9 1.8 5-6 1.4 9-20 3.8
生理食塩液 2-9 - 1-7 - 5-10 - 6-9 - 6-10 -
ニコチン
No. 5
Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake
0.00025 - - 10-25 0.005 - - - -
0.001 - - 18-26 0.02 - - 5-15 0.01
0.004 0 0.0 5-15 0.04 2-4 0.01 15-32 0.1
0.016 0 0.0 5-17 0.2 1-5 0.05 17-21 0.3
0.064 0-2 0.1 6-9 0.5 2-5 0.2 8-10 0.6
0.256 1-3 0.5 6 1.5 3-4 0.9 7 1.8
生理食塩液 2-4 - 5-8 - 2-4 - 3-9 -
カフェイン
アカゲザル
Range Intake Range Intake Range Intake Range Intake
0.016 0 0 3-6 0.1 1-9 0.1 0 0
0.064 0-1 0.02 2-18 0.5 5-8 0.4 0 0
0.256 0-1 0.2 0-1 0.1 3-17 2.4 0-2 0.3
1.024 0-6 2.0 0 0 4-7 5.5 0-3 1.7
生理食塩液 0-4 - 3-9 - 3-4 - 6-10 -








（mg/kg/infusion） No. 3 No. 5 No. 1396 No. 1398 No. 1405
用量
（mg/kg/infusion） No. 1 No. 5 No. 1396
用量
（mg/kg/infusion） No. 1396 No. 1398 No. 1405
用量
（mg/kg/infusion） No. 5 No. 1396 No. 1398 No. 1405
No. 1398 No. 1405
用量

























コカイン 1 0.004 - 0.064 0.016 - 0.064 1/250 - 1/16 1/63 - 1/16
ペントバルビタール 4 0.25 - 1 0.25 - 0.5 1/16 - 1/4 1/16 - 1/8
ペンタゾシン 2 0.016 - 0.063 0.016 - 0.063 1/125 - 1/32 1/125 - 1/32






Table 9  一般状態観察における効果発現最小用量（MED）と生理食塩液を超える自己投与を示した





























った用量は，個別値として，コカインでは 0.016 及び 0.064 mg/kg/infusion，ペントバルビタ
ールでは 0.25 及び 0.5 mg/kg/infusion，ペンタゾシンでは 0.016 及び 0.063 mg/kg/infusion であ
り，既報の個別値として，コカインでは 0.012 から 0.25 mg/kg/infusion 73，ペントバルビタ
ールでは 0.062 から 0.5 mg/kg/infusion 73，ペンタゾシンでは 0.03 から 0.3 mg/kg/infusion 78 で
あった．一方，本研究におけるニコチンでは 0.001 及び 0.004 mg/kg/infusion，カフェインで
は 0.256 mg/kg/infusion であり，既報の個別値として，アカゲザルによるニコチンでは 0.01
から 0.03 mg/kg/infusion 66，ヒヒによるカフェインが 3.2 mg/kg/infusion 79 であり，本研究の
28 
 
用量は既報の 10 分の 1 程度であった．この違いの理由は不明であるが，Sekita ら 80 は，我々
と同様の方法で，カフェインにおける最も自己投与回数が多かった用量は個別値として










なわち，アカゲザル各 2 匹にコカインの 0.5 及び 1 mg/kg，ペントバルビタールの 2 及び 4 
mg/kg を単回静脈内投与した結果，コカインの 1 mg/kg では運動持続及び素早い動作が，ペ
ントバルビタールの 4 mg/kg では運動失調がみられた．一方，コカインの 0.5 mg/kg 及びペ
ントバルビタールの 2 mg/kg では一般状態に変化はみられなかった．したがって，単回静脈
内投与による効果発現最小用量はコカインでは 1 mg/kg，ペントバルビタールでは 4 mg/kg
であった．単回投与による一般状態観察では，動物を多数用いて複数用量を一度に投与す




観察における効果発現最小用量の，モルヒネでは 1/63～1/16，コデインでは 1/133～1/33 及
びブトルファノールでは 1/32～1/8 であり，本研究で用いたペンタゾシンの 1/125～1/32 を
29 
 
含めると，その用量範囲は 1/133～1/8 であった．さらに，鎮静薬のミダゾラムでは 1/8～1/2，
麻酔薬のケタミンでは 1/8～1/4 であり，本研究で用いたペントバルビタールの 1/16～1/8 を

















































60 匹の雄性ロングエバンスラット（日本チャールスリバー株式会社）を 7 又は 8 週齢で
購入し，体重を 290 から 330 g で維持した．これらのラットは木製チップの床敷き（サンフ
レーク，日本チャールスリバー株式会社）を設置したステンレス製ワイヤーケージ（29W × 
22D × 21H cm）で個別に飼育した．また，環境エンリッチメントとして齧り木を与えた．飼
料はラット用飼料である CRF-1（オリエンタル酵母工業株式会社）を 15 ± 5 g/日を当日の実
験終了後に与え，300 g 前後の体重を維持した．給水は自由摂取とした．飼育室の温度は 23 





室内灯及び換気扇を備えた防音箱（670W × 600D × 560H mm）内に設置したオペラント実
験箱（ENV-008，Med Associates Inc.，241W × 305D × 210H mm）を用いた．実験箱内の壁に
はレバー，ランプ及び餌皿を設置した．実験箱の外側には 45 mg の餌ペレット用のペレッ










ラットにレバーを 1 回押すと餌ペレットが 1 個提示される Fixed-ratio 1（FR1）による餌







開始から 15 分間経過した時点で終了し，これを 1 セッションとした．また，弁別訓練は各
動物 1 日 1 セッションのみとし，投与順は 2 重交代（生理食塩液，生理食塩液，モルヒネ，
モルヒネ，生理食塩液，生理食塩液，モルヒネ，モルヒネ･･･）とした．最初の FR 値を 1
とし，4 セッションごとに FR 値を 3 及び 5 の順で増加させ最終的に FR10 とした．生理食
塩液とモルヒネの弁別訓練は，以下の 2 つの基準を 5 連続セッションで満たすまで継続し








た; 1）FR10 で餌ペレットを 20 個獲得すること，2）各訓練日の最初の餌ペレットを獲得す
るまでのレバー押し回数及び総レバー押し回数の 80%以上が正反応であること．これらの
基準を満たした場合，ラットは生理食塩液とモルヒネの弁別を獲得したと判断した．弁別








ン，経口コデイン及び皮下モルヒネの順序で行った．般化テストは 1 日 1 回のみ実施した．


















/分）を各ラットで算出した．また，これらの各群 11 匹から 16 匹の平均値及び標準誤差を
算出した．腹腔内モルヒネの訓練用量側へのレバー押しの群平均が 80％以上の場合を完全
般化，20%以下を般化無し，その間の 20～80%を部分般化とみなした．レバー押し速度は
Dunnett’s test で比較した（Fig. 11 及び 13）．腹腔内モルヒネの弁別刺激に般化した用量にお
けるモルヒネ側レバー押し及び反応速度は，Dunnett’s test（Fig. 12）又は Student t-test（Fig. 
14）で比較した．また，腹腔内モルヒネの弁別刺激に般化した動物数は，Chi-square test で







水と比較して有意ではなかったが，30 mg/kg で減少する傾向がみられた（Fig. 11）． 
モルヒネ側レバー押しが 80%以上のラットは，3，10 及び 30 mg/kg でそれぞれ 16 匹中 4
匹，16 匹中 9 匹及び 15 匹中 11 匹であった．16 匹中 15 匹では，経口投与によるモルヒネの
いずれかの用量で，モルヒネ側レバー押しが 80%以上であったが，1 匹では，いずれの用量
においてもモルヒネ側レバー押しが 80%以上にならなかった．また，16 匹中 5 匹ではモル
ヒネ側レバー押しの用量依存性が明らかではなかった．すなわち，10 mg/kg でモルヒネ側
レバー押しが 80%以上であった 3 匹では，30 mg/kg でモルヒネ側レバー押しが減少し，他
の 2 匹では 3 及び 30 mg/kg のみモルヒネ側レバー押しが 80%以上であった（Table 10）． 
  


















































皮下投与のモルヒネ 3 mg/kg は腹腔内投与によるモルヒネの弁別刺激に完全般化し，12
匹中 10 匹において，モルヒネ側レバー押しが 80%以上であった．完全般化した群平均とし




























































































































































モルヒネ側レバー押しが 80%以上のラットは，腹腔内投与の 3，10 及び 20 mg/kg ではそ
れぞれ 15 匹中 2 匹，15 匹中 10 匹及び 13 匹中 11 匹であり，経口投与の 10，30 及び 60 mg/kg
ではそれぞれ 15 匹中 2 匹，8 匹及び 13 匹であった．いずれの投与経路においても 15 匹中
14 匹では，いずれかの用量でモルヒネ側レバー押しが 80%以上であったが，1 匹では，い
ずれの用量においてもモルヒネ側レバー押しが 80%以上にならなかった．また，モルヒネ
の般化テスト時と同様に，コデインにおいてもモルヒネ側レバー押しの用量依存性が明ら






































































   
Table 10 
モルヒネ側レバー押しの割合（%）
3 10 30 3 10 20 10 30 60
4 0 100 76.9 0 0 100 9.1 0 100
10 66.7 90.9 66.7 0 90.9 66.7 0 16.7 76.9
11 23.1 100 100 100 100 83.3 0 100 90.9
12 9.1 71.4 90.9 9.1 0 9.1 0 0 83.3
20 9.1 0 83.3 9.1 100 E 0 9.1 90.9
26 33.3 100 100 0 0 83.3 16.7 47.4 90.9
33 100 100 E 28.6 83.3 E 0 100 100
34 100 0 90.9 0 100 90.9 0 100 100
36 76.9 100 71.4 9.1 100 100 16.7 55.6 100
37 100 100 100 0 100 100 100 100 100
38 9.1 37.5 90.9 58.8 9.1 83.3 0 90.9 100
50 0 0 58.8 NC NC NC NC NC NC
51 100 9.1 100 0 90.9 90.9 23.1 90.9 100
54 0 100 90.9 0 100 100 76.9 100 100
55 0 100 100 83.3 100 100 100 100 55.6
60 76.9 71.4 83.3 58.8 62.5 83.3 0 9.1 100
レバー押し速度（回/分）
3 10 30 3 10 20 10 30 60
4 54.5 23.1 2.6 40.0 37.5 28.6 44.0 46.2 35.3
10 47.4 33.0 22.0 66.7 36.7 39.1 50.0 90.0 55.7
11 86.7 50.0 66.7 85.7 50.0 5.9 75.0 75.0 34.7
12 55.0 56.0 47.1 66.0 54.5 73.3 75.0 60.0 55.4
20 66.0 50.0 16.0 60.0 75.0 E 54.5 60.0 82.5
26 60.0 42.9 6.3 42.9 37.5 37.9 23.2 81.4 50.8
33 60.0 75.0 E 49.4 55.4 E 46.2 42.9 1.1
34 66.7 85.7 11.4 75.0 60.0 11.4 66.7 85.7 42.9
36 60.0 66.7 31.1 66.0 50.0 30.0 26.7 72.0 50.0
37 54.5 75.0 7.0 54.5 60.0 6.9 66.7 42.9 40.0
38 47.1 73.8 15.0 78.5 55.0 15.3 60.0 60.0 21.4
50 85.7 85.7 51.0 NC NC NC NC NC NC
51 75.0 94.3 35.3 75.0 60.0 66.0 86.7 73.3 66.7
54 54.5 35.3 50.8 50.0 18.8 1.7 78.0 54.5 60.0
55 46.2 75.0 42.9 72.0 50.0 85.7 75.0 75.0 34.8




















練用量と同じ 3 mg/kg で，経口投与ではその 10 倍の 30 mg/kg で般化した．モルヒネ 3 mg/kg
の皮下投与は，腹腔内投与と同様にモルヒネ弁別訓練でよく使用される投与経路である 92-94．
これは皮下投与のモルヒネ 3 mg/kg は十分な弁別刺激を有することを意味している．したが
って，本研究では皮下投与のモルヒネは 3 mg/kg のみの 1 用量とし，結果として腹腔内投与
のモルヒネに完全般化した．また，薬物弁別試験では，訓練用量が般化テストの結果に影
響することが良く知られている 95-97．生理食塩液とモルヒネ 10 mg/kg で弁別訓練を実施し
たラットでは，経口投与のモルヒネ 50 mg/kg で訓練用量のモルヒネに完全般化するが，経




時に血中で検出され，また，in vitro では肝ミクロソームで同様に産生される 99，101-103．ラッ





本研究では，モルヒネ 30 mg/kg の経口投与における反応速度に減少する傾向がみられた．
モルヒネは，tail-flick 法において，経口投与では 30 mg/kg 104，腹腔内 94，105 及び皮下投与 106
では 3 又は 10 mg/kg で十分な抗侵害刺激効果がみられており，これらの血中濃度は同程度
であることが示唆される．モルヒネ 3 及び 10 mg/kg の腹腔内投与では反応速度がそれぞれ
41 
 
80 及び 50%に減少したが，0.3 及び 1 mg/kg では減少しないことが報告されている 89．また，
我々の研究において，モルヒネ 3 及び 10 mg/kg の腹腔内投与では数例のラットで軽度な鎮
静がみられた．したがって，ラットにおける薬効用量ではモルヒネは反応速度を低下させ
ると考えられた． 
コデイン 20 mg/kg の腹腔内投与は，モルヒネ 3 mg/kg の弁別刺激に完全般化し，モルヒ
ネ皮下投与と同程度に反応速度を低下させることが報告されている 91．コデインの抗侵害刺
激効果は tail immersion テストにおける腹腔内では 16 mg/kg 107，tail-flick テストにおける皮






























与のモルヒネでは 16 匹中 1 匹，腹腔内及び経口投与のコデインでは 15 匹中 1 匹でのモル
ヒネ側レバー押しは 80%未満であった．さらに，経口投与のモルヒネでは 15 匹中 6 匹，腹













第 4章 身体依存性試験 
緒論 
薬物の乱用能に関わる試験は，医薬品開発，特に中枢神経系作用薬では必須であり，身
体依存性試験もその 1 つである 85，110-112．モルヒネは身体依存性を有することがよく知られ
ており 113，ラットにおいて身体依存を形成する様々な方法が開発されている．例えば，持
続投与法では，ラットの静脈内にカテーテルを留置し，モルヒネ 4 mg/kg/h を持続的に，も
しくは 2～8 mg/kg/回を 1 時間間隔で間歇的に 24～72 時間投与する 54，55．また，ラットの
皮下に浸透圧ポンプを埋植し，0.7 mg/kg/h で 72 時間投与する方法もある 56．皮下経路では，
ラットにモルヒネ 15～55 mg/kg の用量を漸増しながら 1 日 1 回 5 日間 57，10 mg/kg を 1 日
2 回 5 日間 58 又は 14 日間投与 59 する．腹腔内経路では，ラットにモルヒネ 1～32 mg/kg の
用量を漸増しながら 1 日 1 回 6 日間 60，3 mg/kg を 1 日 1 回 28 日間 60，1～80 mg/kg の用量
を漸増しながら 1 日 2 回 6 日間 61 投与する．さらに，経口経路では 3 種の方法がある．薬
物混餌法では，ラットにモルヒネ 0.5～2 mg/g of food を混合した餌を 7 日間与える 62，63．経
口の自己投与では，ラットにモルヒネ 0.1～0.4 mg/mL を溶解させた水道水か 5%ショ糖溶液
をモルヒネの用量を漸増しながら 3 週間与える 64．強制経口投与では，ラットにモルヒネ
50～150 mg/kg/day の用量を漸増しながら 1 日 2 回 40 日間投与する 65．退薬症候観察では，






















5 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラット（日本チャールスリバー株式会社）を購入し，6 週齢
（体重 200～221 g）で実験を開始した．これらのラットはステンレス製ワイヤーケージ（29W 
× 22D × 21H cm）で個別に飼育した．飼料はラット用飼料である CRF-1（オリエンタル酵母
工業株式会社）を，給水は上水道水を自由に摂取させた．飼育室の温度は 23 ± 2°C，湿度は






1 群 10 匹のラットにモルヒネを 10 及び 30 mg/kg/day の用量で 1 日 1 回 28 日間経口投与












血漿を投与初日及び最終投与日の投与後 0.5，1，2 及び 24 時間に，モルヒネ投与群の同










体重増加率（%）= ［（各休薬日の値 − 投与 28 日の値） / 投与 28 日の値 ］× 100 
対照群とモルヒネ投与群の体重，摂餌量及び休薬期間中の体重増加率について，Bartlett
法による分散の一様性の検定（有意水準 5%）を行った．分散が一様な場合には Dunnett 法，






ルヒネ 10 及び 30 mg/kg/day 群では，体重及び摂餌量の有意な低下が投与 4 又は 8 日にかけ
てみられたが，10 mg/kg/day 群の摂餌量低下は，投与 15 日に回復した（Fig. 15）． 
 
休薬期間 
一般状態観察（Fig. 16A）では，対照群に変化はみられなかった．モルヒネ 10 及び 30 
mg/kg/day 群では，被刺激性の亢進及び立毛の発現数が用量依存的に増加した．また，下痢
及び軟便も 30 mg/kg/day 群ではみられたが，10 mg/kg/day 群ではみられなかった．これらの
症状のピークは休薬 3 日であった． 
体重（Fig. 16B）は，対照群と比較して，投与期間中に引き続きモルヒネ10及び30 mg/kg/day






























































体重増加率（Fig. 16C）は，対照群と比較して，モルヒネ 30 mg/kg/day 群でのみ休薬 2～6
日で有意に低下し，休薬 2 及び 3 日をピークとする一過性の減少がみられた．休薬期間中
の体重増加率の最大減少は休薬 2 日で約 3.5%であった． 
摂餌量（Fig. 16D）は，対照群と比較して，モルヒネ 30 mg/kg/day 群でのみ休薬 2 及び 3
日に有意に低下し，休薬 2 日をピークとする一過性の減少がみられた．摂餌量の最大減少




グラフAのCは対照群，Lはモルヒネ 10 mg/kg/day群，Hはモルヒネ 30 mg/kg/day群を示した．グ
ラフB～Cの各ポイントは各群10匹における平均値及び標準偏差を示した．
























































































モルヒネ 10 及び 30 mg/kg/day 群のモルヒネ血中濃度の Cmaxは，投与初日（1 日）ではそ
れぞれ 58.9 及び 151 ng/mL，投与最終日（28 日）ではそれぞれ 112 及び 466 ng/mL であり，
ほぼ用量比にあわせて増加した（Table 11）．また，C24h は投与初日及び最終日のモルヒネ
10 及び 30 mg/kg/day 群において，それぞれ 3.4，3.9 及び 13.6，20.3 ng/mL であり，すなわ





本研究では，1 日 1 回の経口投与によるモルヒネの身体依存形成とその血中濃度の関係を
調べた． 
本研究では，モルヒネ 30 mg/kg/day の休薬期間に，被刺激性の亢進，軟便，下痢，体重
及び摂餌量減少がみられたが，10 mg/kg/day では認められなかった．モルヒネの退薬症候は
Yanaura ら 62 により詳細に報告されている．この研究では，雄性 SD ラットに低用量として








1 58.9 ± 15.2 1.0 ± 0.0 3.40 ± 1.03
28 112 ± 21 1.0 ± 0.0 3.91 ± 0.76
1 151 ± 49 1.0 ± 0.0 13.6 ± 0.6
















mg/kg/day でモルヒネを皮下投与した場合，3 mg/kg を 1 日 4 回，又は，6 mg/kg を 1 日
2 回投与した際の退薬症候は，12 mg/kg を 1 日 1 回投与した際よりも明らかに重度で
ある．また，身体依存形成も 3 mg/kg を 1 日 4 回，又は，6 mg/kg を 1 日 2 回投与した場合
のほうが 12 mg/kg を 1 日 1 回投与した場合より速い 114．この結果は，モルヒネの効果を維
持することで，より強い身体依存が形成されることを示している．また，このことはモル
ヒネ 12 mg/kg を 1 日 1 回投与した際のモルヒネの Cmaxは，3 mg/kg を 1 日 4 回，又は，6 mg/kg
を 1 日 2 回投与した際よりも高いが，モルヒネの血中濃度の最低値は 3 mg/kg を 1 日 4 回，
又は，6 mg/kg を 1 日 2 回投与した際のほうが高いことを示している．したがって，モルヒ
ネ身体依存形成には，その Cmax よりも最低値のほうが重要であることを示唆している．ラ
ットでは，モルヒネ身体依存形成時のモルヒネ血中濃度が報告されている．モルヒネペレ
ットを皮下に埋植した試験では，モルヒネの身体依存の程度は AUC 及び Cmax 115，また，維
持されたモルヒネ血中濃度 116 と直接的な相関がみられた．体重減少率が 5 及び 10%では，
モルヒネの血中濃度はそれぞれ 100 及び 200 ng/mL であった 116．薬物混餌法では，1 及び 2 
mg/g of food でのモルヒネの Cmaxはそれぞれ約 400 及び 800 ng/mL であった．さらに，これ
らの用量では体重減少率は 10%及び摂餌量減少率は 60%であった 117．薬物混餌法における
モルヒネの血中濃度は摂餌のタイミングにより変化するが，血中濃度を 100 ng/mL 以上で維
持した場合，モルヒネ身体依存が形成される 118．したがって，モルヒネによる身体依存形
成には，Cmaxよりもある血中濃度以上に維持することが必須と考えられる．本研究では，経
口投与を 1 日 1 回の投与スケジュールとしたため，薬物混餌法よりも血中濃度の変動が大




本研究におけるモルヒネ 10 mg/kg/day の投与初日及び最終日の Cmaxはそれぞれ 58.9 及び
112 ng/mL，C24hはそれぞれ 3.40 及び 3.91 ng/mL であり，モルヒネ 30 mg/kg/day の投与初日
及び最終日の Cmaxはそれぞれ 151 及び 466 ng/mL，C24hはそれぞれ 13.6 及び 20.3 ng/mL で
あった．ヒトにおける鎮痛効果の最小臨床有効血中濃度は 15～65 ng/mL119 である．本研究
における投与初日及び最終日の Cmaxは，モルヒネ 10 及び 30 mg/kg/day のいずれもヒトにお
ける最小臨床有効血中濃度の範囲内又は最小臨床有効血中濃度以上であった．しかし，モ
ルヒネによる身体依存は10 mg/kg/dayでは形成されず，30 mg/kg/dayでは形成された．一方，
C24h は 10 mg/kg/day ではヒトにおける最小臨床有効血中濃度以下であったのに対し，30 
mg/kg/day ではヒトにおける最小臨床有効血中濃度と同程度であった．したがって，30 
mg/kg/day では，モルヒネ投与期間中には少なくとも C24h以上の血中濃度を維持していたと
考えられる．これらも上述したアカゲザル 114及びラット 118 の報告と同様に，モルヒネによ









さらに，ラットにジアゼパム 100 及び 300 mg/kg/day をモルヒネと同様の投与条件である
1 日 1 回 28 日間経口投与した追加実験において，ラットにおけるジアゼパムの血中濃度の
C24h とヒトにおける抗不安及び抗痙攣効果の臨床有効血中濃度も本研究と同様の関係を示
した．すなわち，ジアゼパム 100 mg/kg/day では身体依存が形成されず，300 mg/kg/day では
51 
 
身体依存が形成された．また，ジアゼパム 100 及び 300 mg/kg/day における投与初日の Cmax
はそれぞれ 430 及び 653 ng/mL，C24hはそれぞれ 37.5 及び 374 ng/mL であった．したがって，
いずれの用量のCmaxはヒトにおける臨床有効血中濃度である 300～600 ng/mL 121の範囲内で
あったのに対し，C24h は 100 mg/kg/day ではヒトにおける臨床有効血中濃度以下，300 
mg/kg/day ではヒトにおけるその範囲内を維持していた 122．この結果も，身体依存形成には
Cmaxよりも C24hが重要であることを示唆している． 
以上の通り，モルヒネ 10 及び 30 mg/kg/day を 1 日 1 回 28 日間経口投与した結果，10 
mg/kg/day では身体依存を形成しなかったのに対し，30 mg/kg/day では身体依存が形成され
た．モルヒネ投与期間中の Cmax はいずれの用量においてもヒトの最小臨床有効血中濃度の
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